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はじめに
筆者は2018年４月より，基礎工学部材料工
学科で講師として独立研究室を主宰してい
る。もともと同学科の卒業生である筆者は，
学生時代から一貫して，生体適合性の（＝体
にほとんど害の無い）高分子化合物を基盤と
した医用生体材料（バイオマテリアル）の研
究に取り組んできたが，これまでの研究は，
「病気を診断する」，あるいは「病気を治す」
ための新技術の開発といった，何の研究をや
っているのか，一般の方々にも比較的理解し
てもらいやすい？内容が多かった。ところ
が，現在主宰している研究室（写真１）で
は，タイトルにもあるような「細胞と力の関
係」を扱うという，少々マニアックな研究を
進めている。しかも，所属を見ていただけれ
ば分かるように，筆者の所属は材料工学科で
あり，一見，材料工学とは全く関係なさそう
な研究トピックである。また，エクスキュー
ズさせていただくと，筆者は大学受験時には
物理・化学を選択しており，高校時代は生物
の授業を受けたことすらない。大学１年生時
に長万部キャンパスで選択科目の超基礎的な
生物学の講義を履修したのが唯一，生物学を
学んだオフィシャルな記録？である。当時は
生物学の教科書の内容などわけも分からず，
試験前夜に寮で生物工学科の友人たちに助け
てもらい，なんとか単位を取得したのはよい
思い出である。そんな筆者であるが，紆余曲
折がありながらも，現在は細胞をメインに取
り扱う研究に取り組んでいる。
本稿では，筆者が進めている，細胞の内外
で発生する力が細胞機能に与える影響を研究
する分野である「メカノバイオロジー」につ
いて紹介する。メカノバイオロジーは近年の
生命科学研究でも特にHotな内容であり，材
料工学者の観点から，同研究分野の魅力や今
後の展望について概説する。
バイオマテリアルから
マテリアルバイオロジーへ
前述のように，もともと筆者は「病気を見
つける・治す」といった目的のためのバイオ
マテリアルの研究に取り組んでいたわけであ
るが，作製した材料の性能評価では，当然の
ように培養細胞を用いた毒性評価や，材料の
機能評価を行う必要があった。そのため，必
要に迫られて細胞生物学について独学で勉強
せざるを得なかったわけであるが，いざ勉強
してみるとこれがとても奥深い。実際に自分
の手で細胞を培養してみても，相手は生き物
であるため一筋縄にはいかない。化学実験と
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は全く違う楽しさがあった。
そもそもバイオマテリアルの研究目的は，
新しい診断方法や治療技術などを開発するこ
とにあるわけだが，研究を進めれば進めるほ
ど，本来の目的ではないことが楽しくなって
しまうのは研究者の性なのだろうか。作製し
た材料が細胞に与えるさまざまな作用が気に
なってしまう。例えば，自分の作った材料の
上で細胞を培養すると，培養した細胞が思い
もよらない動き方をしたりすることがある。
これは，本来の診断や治療を目的としたバイ
オマテリアルの研究的にはほとんど意味がな
いデータであるのだが，別の見方をすると，
「世界中の生物学者が誰も見たことがない現
象を見ることができている」という解釈もで
きるわけである。そのため筆者は，医療応用
を目的に作製してきたさまざまな機能性材料
が，生命科学の謎を解くための有力なツール
と成り得ると考え，「材料の力で切り拓く生
物学」という意味である「マテリアルバイオ
ロジー」という新たな研究に着手した。
このマテリアルバイオロジーの主な研究対
象である細胞についてフォーカスしてみよ
う。細胞は現代科学をもってしても人工的に
作ることはできない高度な機能を有してい
る。人体はおよそ37兆個の細胞から成り立っ
ているとされているが，生物界の階層性を考
えると，これらの細胞が三次元的に組み合わ
さることで組織や器官が形成され，さらにそ
れが集合することによって個体（＝人体）が
つくられている。つまり，考えようによって
は，「細胞」は「人体を作り上げている “材
料”」として考えることもできる。そのため
筆者は，「細胞＝究極の材料」であるという
スタンスで研究を進めている。
細胞にはたらく因子
20世紀中ごろから急速に進歩した細胞培養
技術によって，多細胞生物から取り出した細
胞を対外において増殖，維持することが可能
になった。この過程において，細胞はさまざ
まな因子の影響を受けながら活動しているこ
とが分かっている（図１）。一般的に想像さ
れる因子としては，細胞が接着している細胞
外マトリックスや，分泌物であるホルモンや
サイトカインといった，生化学的な因子が挙
げられるだろう。また，培養液の温度や
pH，二酸化炭素濃度といった物理化学的な
因子も適切な細胞の成長に必要となる。
そして近年，上述の要素に加えて，「力学
的な因子」が，生体を構成する細胞の活動に
大きな影響を与えていることが明らかとなっ
てきている。われわれの体を構成している細
胞は，血管内皮細胞が受ける静水圧やせん断
応力，皮膚細胞が受ける圧縮・伸展などに代
表されるように，さまざまな力学的刺激を常
に受けている（図２）。また，運動によって
筋肉が肥大・弱体化することは身をもって感
じることであるし，もっと極端な例では，宇
宙飛行士が地球に帰還した際に，筋力が弱ま
図１　細胞にはたらく主な因子 図２　体内の細胞にはたらく力学的な作用
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って歩けなくなるように，普段の生活では気
にすることがない「重力」も，体内の細胞の
活動に大きく関与している。重力の生体への
影響は，骨粗しょう症に代表されるロコモテ
ィブ症候群にも関わっており，超高齢化社会
を迎える我が国においても重要な研究課題と
成り得るものである。この他にも，これらの
細胞への力学的影響は，生命個体の発生や，
がん細胞の浸潤・転移，傷口の創傷治癒な
ど，生命の根幹や病態の変化に幅広く関与し
ている。そのため，これらの細胞に対する力
学的な因子を扱う「メカノバイオロジー」
が，極めて重要な研究トピックになっている
わけである。
メカノバイオロジー
細胞に関わる力にまつわる研究分野である
「メカノバイオロジー」であるが，実はその
起源は20世紀初頭にまでさかのぼる。1917年
に，スコットランドの生物学者であるD. 
Thompsonは， 著 書 の「On Growth and 
Form」において，生物学的な形態と機械的
な力との間における関連性を論じている１）。
今から100年以上前のことである。当時はま
だ動物細胞を体外で培養する技術も確立され
ておらず，この提唱が注目されることはなか
ったのであろう。ところが，21世紀を迎える
ころになると，バイオテクノロジーは飛躍的
な進歩を遂げた。そこには従来の生物学者の
みならず，物理学者や化学者も参入すること
によって，革新的な計測技術や微細加工技術
が開発され，生物学と力の関係性が明らかな
ものになったのである。
さて，そもそも細胞が動く，そして力を感
じるとは，いったいどういうことなのか？　
それは，細胞の中にある分子モーターが重要
な役割を担っている。細胞の中では，ミオシ
ンやキネシン，ダイニンといった分子モータ
ーが存在し，これらの分子モーターが働くこ
とで細胞が移動・変形する力を生み出してい
る。これだけであれば，細胞は一つの細胞の
みが動く「単独移動」であるが，実際の体内
では，複数の細胞が密着した状態で動く「集
団移動」が起きている（図３）。ある細胞が
移動・変形しようとする力によって，満員電
車の車内のように隣接する細胞同士が押し合
いながら力をかけることで作用していくので
ある。そして，細胞が力を感じるのはさまざ
まなメカノセンサーによるものである。細胞
の三次元的な構造を安定に保っている細胞骨
格は，アクチン繊維や中間径フィラメントな
どから構成されているが，これらは細胞同士
が接着する分子や，細胞が足場と接着する分
子に繋がっているため，細胞にかかる力を最
初に感知するメカノセンサーとしてはたらく
（図４）。そのため，外部から力が加わると，
これらのメカノセンサーからシグナルが伝達
され，力を感じた細胞は，その力学的に環境
に応じた（適した）構造に変化するわけであ
る。
ここで，細胞が力を感じる様子の代表例を
紹介しよう。細胞を培養する容器に，硬さが
図３　細胞の単独移動と集団移動
図４　細胞骨格と力
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異なる高分子のゲルをコーティ
ングして，その上で細胞が動く
様子を観察してみた（図５）２）。
人間に例えるならば，砂場を走
る場合とアスファルトの上を走
る場合を比較するようなもので
ある。すると，人間と同じよう
に，細胞は軟らかい足場より
も，硬い足場のほうが早く移動できることが
観察される。このとき，細胞が接着している
足場の最表面の物理化学的な性質はすべて同
じであり，この現象は純粋に足場の「硬さ」
によって導かれたものである。細胞の移動
は，細胞自身が足場を蹴ることで作用反作用
の力がはたらくことによって起きるわけであ
り，それを踏まえれば，この結果は至極当然
なものであろう。
このような事実からも分かるように，細胞
は体内においても足場の硬さを検知しながら
移動している。この性質は，幹細胞の分化の
方向性や，がん細胞の転移にも関係するた
め，メカノバイオロジーの重要性がますます
高まることに繋がっている。
メカノバイオロジーと
バイオメカニクス
さて，ここまで本稿を読んでいただいてい
る方の中には，「メカノバイオロジー」とは
「バイオメカニクス」といったい何が違うの
か？と疑問に感じている方がいるかもしれな
い。「メカノバイオロジー」という言葉は本
稿で初めて目にした方がほとんどであって
も，「バイオメカニクス」という言葉は耳に
したことがある方が多いと思う。
メカノバイオロジーは，バイオメカニクス
を逆さまにした言葉であるわけだが，その研
究対象はバイオメカニクスとは異なる（図
６）。一般的に，バイオメカニクスとは，形
成された骨や筋肉などを中心として，運動機
能や機械感覚，それらを補助する機械など，
比較的マクロな現象を対象としている場合が
多く，注目する時間のスケールも数時間から
日単位，長いものでは年単位の現象を追いか
けることもある。この一方で，メカノバイオ
ロジーは，分子・細胞レベルをメインに，ナ
ノ・マイクロスケールの生命現象を主な対象
としている。そのため，現象を観察する時間
も秒単位から数時間レベルがメインとなり，
長いものでも数日間程度である場合が多い。
このように，メカノバイオロジーとバイオ
メカニクスでは，扱う対象のサイズや時間が
異なると言えばイメージしていただきやすい
と思う。メカノバイオロジーは，本質的には
バイオメカニクスから発展した研究領域であ
るが，実際には機械工学のみならず，物理
学，化学，エレクトロニクス，そして材料工
学などのさまざまな実験手法や観察技術によ
って開拓された，細胞生物学における最先端
の学際領域研究分野である。
バイオメカニクスに比べて，よりバイオロ
ジー（生物学）の基礎研究の色が強いのがメ
カノバイオロジーの特色であるが，決して両
者を別分野として完全に区別する必要はない
図５　硬さが異なる足場上における細胞の移動の様子
図６　メカノバイオロジーとバイオメカニクス
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と考えている。むしろ，これまでに培われて
きた巨視的なバイオメカニクス研究における
知見と，微視的なメカノバイオロジー研究が
融合することで，新たな展開が生まれること
が期待できる。また，ともすれば，メカノバ
イオロジーは生物学の基礎研究止まりであ
り，医療応用を全く考えていないという誤解
を招きかねないのが現状であるが，決して医
療応用を排除しているわけではない。実際に
筆者らは，メカノバイオロジーから派生し
て，ナノスケールの力学的な作用を使ってさ
まざまな疾患を治療する「メカノメディシ
ン」と称される研究にも取り組んでいる。
「力」が細胞の運命を決める
失われた臓器や組織を修復する再生医療に
おいては，現在，京都大学の山中伸弥先生が
樹立された多能性幹細胞である Induced 
Pluripotent Stem Cells（iPS細胞）が高い期待
を寄せられているのはご存じのとおりであ
る。成熟皮膚細胞などに外来性の遺伝子を導
入することで作製される iPS細胞は，内・
外・中胚葉すべての細胞に分化することがで
きる多能性を持つ反面，がん化のリスクが常
に伴うことが問題となっている。
この一方で近年，体内に存在する幹細胞で
ある体性幹細胞の一種である間葉系幹細胞
（Mesenchymal Stem Cells：MSC）が注目され
るようになってきている。MSCは，すでに
中胚葉系に分化が進んだ幹細胞であるため，
基本的には骨芽，軟骨，脂肪，筋肉などの中
胚葉系の細胞のみに分化が限られる。しか
し，外来性遺伝子を使用することなく幹細胞
の分化を誘導することが可能であるであるた
め，がん化のリスクを避けて安全に利用でき
る幹細胞として，再生医療への応用が期待さ
れている。
このMSCに関して，2006年にアメリカの
研究グループが興味深い報告をした３）。硬さ
を変化させた足場の上でMSCを培養する
と，柔らかい足場の上では神経細胞，硬い足
場の上では骨芽細胞，そして中間の硬さの足
場上では筋芽細胞にそれぞれ分化することが
発見されたのである（図７）。これは，細胞
が足場の硬さを力学的な刺激として検知する
と，細胞内で生化学的なシグナルに変換さ
れ，その情報が核に伝達されると遺伝子発現
が調節されるために，結果的に細胞の分化に
も影響が生じることによる。さらに興味深い
ことに，MSCが特定の細胞に分化するとき
の足場の硬さは，それぞれの実際の臓器の硬
さにほぼ一致する。これらの事実は，MSC
は足場の硬さにあわせて自らの分化（運命）
を決めているということを示している。
メカノバイオロジーと材料工学
前述のように，培養皿の硬さを変えるだけ
で遺伝子操作をしなくても幹細胞の分化を誘
導できるという事実は，画期的な発見であ
り，大きな注目を集めた。この一方で，視点
を変えると，これまで誰も疑問を感じること
なく使用してきた，生体組織とはかけ離れた
硬さのプラスチックやガラスなどの培養容器
の上で細胞を飼うこと自体に問題があるので
はないか？という疑問が出てくる。当然なが
ら，体の中の各組織の硬さは部位によって大
きく異なる（図８）。
例えば，脳と骨では硬さが全く異なるのは
図７　足場の硬さの違いによる間葉系幹細胞の分化誘導
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容易に想像していただけるだろ
う。ところが，現在の細胞培養技
術では，軟らかい脳から取り出し
た細胞も，硬い骨から取り出した
細胞も，同じプラスチックやガラ
スの培養皿上で培養されているこ
とがほとんどである。そして，こ
の培養皿自体が生体内の各組織の
硬さ（GPaオーダー）と比べるとあり得ない
ような硬さ（MPaオーダー）であることが問
題となる。実際，足場の硬さを変えて細胞を
培養すると，それらの細胞に対する薬物の効
き方が大きく変化することがある。つまり，
プラスチックの培養皿の上で培養した細胞に
対しては「効果あり」とされていた薬物が，
実際には「効果なし」，という事態も起こる
わけである。これは，新薬開発において，培
養細胞レベルのスクリーニングでは合格とさ
れた新薬候補物質が，動物実験，臨床実験と
進むにつれて不合格となる一因のひとつであ
り，このことからも，メカノバイオロジーの
観点がいかに重要であるかが分かる。
ここまで述べてきたように，メカノバイオ
ロジーの制御には，細胞が接着する足場の力
学的な性質が決め手となってくる。すなわ
ち，足場の硬さをいかにコントロールするの
か？　これは材料工学の研究者の出番であ
る。例えば，筆者のような高分子材料の研究
者であれば，硬さを精確に制御したゲルをコ
ーティングした培養皿を作成することは容易
である。また，ゲル以外にも微細加工技術に
よるマイクロオーダーのパターン表面や，細
胞が通過する流路を作ることなども可能であ
る。また，細胞膜上に存在するメカノセンサ
ーであるTRPチャネルなどの膜タンパク質
を，刺激応答性ナノ粒子を用いて選択的に制
御することで，細胞機能を操作する「メカノ
ジェネティクス」への展開なども可能である。
近年，光駆動型イオンチャネルを利用した
オプトジェネティクスが高い注目を集めてい
るが，遺伝子導入を必要とすることから，医
療応用は難しいと考えられている。一方で，
刺激応答性ナノ粒子を使ってTRPチャネル
の開閉を制御することができれば，遺伝子操
作を必要とせずに，力学的な作用で細胞機能
をコントロールすることも可能になると考え
られる。
おわりに
本稿では，筆者が取り組むメカノバイオロ
ジーについて，その基礎的な内容について概
説した。
メカノバイオロジーは生物学の基礎研究の
色が強い分野ではあるが，材料工学者が精密
に作り込んだ材料を持ち込むなどして近年目
覚ましい発展を遂げている新たな学際的研究
の場である。このメカノバイオロジーの観点
から生命科学を探求するためには，材料以外
にも，化学的な因子の利用や，巨視的なバイ
オメカニクスの知恵との融合，さらには情報
工学の力による高度な解析技術の応用などが
期待される。さまざまな分野の研究者が参画
することでメカノバイオロジー研究がより加
速されれば，生命科学の基礎研究の発展のみ
ならず，再生医療や創薬，治療法の開発，予
防医学などに大きく貢献できると期待される。
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図８　生体内組織の硬さの違い
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